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In a process for the prodn. of R (+) -alpha-lipoic acid and 

S (-) -alpha-lipoic acid (thioctic acid) of formula (I), (1) a 

2, 8-nonadien-l-ol of formula (II) is converted into a 2, 3-epoxy-8-nonen-l- 

ol of formula (III) by enantioselective epoxidation; (2) (III) is 

selectively reduced with an organometallic reducing agent; (3) the 

resulting 'l, 3-dihydroxy-8-nonene of formula (IV) is reacted with a substd. 

sulphonic acid chloride; (4) the resulting disulphonate of formula (V) is 

oxidised with ruthenium tetroxide; and (5) the resulting 

6, 8-disulphonyloxy- octanoic acid of formula (VI) is reduced with sodium 

sulphide/sulphur, (where R is alpha-H (R (+) isomer) or beta-H (S (-) -isomer) ; 

and R 1 is methanesulphonyl or p-toluenesulphonyl ) . 

The intermediates (III) and (IV), as well as the intermediates (V) 
and (VI) in which R 1 is methanesulphonyl are new and claimed. 

USE/ADVANTAGE - R (+) -alpha-lipoic acid is a coenzyme in the oxidative 
decarboxylation of alpha-keto acids. S (-) -alpha-Lipoic acid (thioctic 
acid) is used in the therapy of acute and chronic liver disease and in 
poisoning. Economical enantioselective synthesis. Since an achiral 
starting material, the process can be directed towards the R(+)- or 
S(-)-prod., depending on the choice of enantioselective epoxidising agent. 
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PatentansprQche 

1. Verf ahren zur HersteHung voa R-{+ )-a-Uponsaure und S^-H-tAponsaure ("nrioctsaure) entsprechend 
der Pormel VII 

. R COOH 

s— s 

wobei 

H H 
R==(R— +) und R=TS(-) 

dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a} eine Verbindtmg der Formel II 

HO 

durch enantioselektive Epoxydation zu dem Epoxyalkohol der Formel III umsetzt, 



/|y\/\/v 

HO 0 



6 



b) in selektiver Weise mit einem metaltorganischen Redakuonsmittel zu l^Dtol-dihydroxynon-8-en 
der Formel IV redimert 

|A^V\A dv) 

OH OH 

c) mit einem substituierten Sulfonsinrecblorid 13-Disulfoxynon-S-en der Formel V herstellt 
OR OR 

R SO2— CHa, SO2— C6H«— CHj 

d) durch Oxidation mit Ruthenium tetroxid 6^- Disulfoxyoctansaure der Formel VI nersteUt 

COOH 

OR OR 

R - SO2-CH3, SOz-CsHL-CHj , „ f , mji . 

e) und durch Reaktion mit Natrhzmsulfid/Schwefel in die Verfaindung der Formel VH Oberftthrt 

2. Verf ahren nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dafl man 
a) eine Verbindung der Formel II 

|/\/X/\/V ai) 
HO 

durch enantioselektive Epoxydation mit tertiar-Butylhydroperoxid, Tetraisopropylorthotitanat und 
einem chiralen Tartrat in einem Halogenkohlenwaaserstoff als Losungsmittel bei Temperaturen zwi- 
schen — 25°C undO°Czu dem Epoxyalfcohol der Formel III umsetzt. 



HO 



O 



^ (HQ 
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fa) in sdlffrer Weise mit Natrium-bis(2-inethaxyethoxy)-alum^^^;ydrid in einem inerten organi- 
schen I^Hbsmittel bei Temperaturen von 20 a G bis -f 5°C zu^PioI-dihydroxynon-S-en der For- 
mel IV reroziert 



OH OH 

c) mit Mesyl- oder Tosylcfalorid in einem inerten organischen Losungsmittel bei Temperaturen zwi- 
schen — 20°C uiiid +5"C 13-Disulfbxynon-8-en der Formel V herstellt 

(V) 




OR O 



R - SOj-Ofc. SO2-C6H4-GH3 

d) dutch Oxidation mit in situ erzeugten katalytischen Mengen Rutheniumtetroxid in organischen 
Losungamitteln bei Temperaturen zwischen 0°C und 40°C 6£-Disiilfoxyoctansaure der Formel VI 
herstellt 

COOH 

OR OR 

R - SOi-CH* SO2-C6H4-CH3 

e) und durch Reaktion mit Natriumsulfid/Schwefel in einem organischen L6sungsmittd bei Tempera- 
turen zwischen 20° C and 100° C in die Verbindung der Formel VII uberfiihrt 

3. 2-Epoxy-l-hydroxynon-8-en der Fennel in 



an) 

HO° 

4. l-3-DDrydroxynon-8-en der Formel IV 
HO HO 

5. l^-Dimesyioxynon-8-en der Formel V 



av) 



(V) 

RO RO 
R-SO2CH3 

6. 6£-Dhnesyloxyoctansaure der Formel VI 
COOH 

OR OR 
R-SOaOfe 

7. Verwendung von 2-Epoxy-l-hydroxynon-8-en der Formel in als Zwischenprodukt zur Herstellung von 
enamiomerenremer R-( -f }-/Sh( — )-a-Lipons&ire (Thiocts&ure). 

8. Verwendung von l^Dihydroxynon-8-en der Formel IV als Zwischenprodukt zur Herstellung von enan- 
tiomerenreiner R( -f )-/S-( — )-o>Li pons&u re (Thioctsflure). 

9. Verwendung von l*3-Dimesyioxynon-8-en der Formel V als Zwischenprodukt zur Herstellung voa enan- 
tiomerenreiner R( -f )-/S-(— )-a-LiponsiurefThioctsaure) 

10. Verwendung von 6£-Dimesyloxyoctaiisaure der Formel VI als Zwischenprodukt zur Herstellung von 
enantiomerenreiner R( + )-/S-(— )ntt-Liponsfture (Thioctsaure). 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreiner t^DithioIan-3-pentan- 
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siure (Thioctsaure^^onsaure) sowie Nonen- beziehungsweise Mesylderi^Jk Zwischenprodukte hierfQr. 
DJL-Thioctsaure wOTw Form des racemischen Gemisches als pharraazeutisches Prfcparat zur Behandtung von 
akuten und chronischen Lebererkrankungen sowie Vergiftungen eingesetzt Die optisch aktrve R-(+)-a-lipon- 
saure ist ein Naturstoff, der in geringer Konzentration im tierischen und menschlischen Organismus vorkommt 
> R-(4-Va-Lipoiisaure wirkt als Coeuzym bet der oxidativen Decarboxyiierimg von a-Ketosauren. Die R-Konfi- 
guration der naturlich vorkommenden a(4-)-Uponsaure wurde durch erne enantioselektive Synthese des 
(-)-Antipoden ausgehend von S-Malonsaure bestSdgt (M H. Brookes,B. T. Golding, D- A. Howes, A.T. Hudson 
I.Chem.Soa,Chem.ConjinuiLl983 > 1051). . 1 m . 

Es liegen Hinweise vor, daB die beiden enantiomeren Formen der a-Liponsaure nicht die gleiche biologiscne 

• t tt Aktivitat besitzen, sondem daB S(-)-Enantiomere eine geringere Aktivitat aufweist 0. C Gunsalus, L, S. Barton, 
W. Gruber J. Ant Chem. Soa 78, 1763 (1956), Fur eine rationale Pharraakotherapie ist es deshalb notwendig, die 
starker wirksame enantiomere Form der a-Liponsaure einzusetzeru Die bekannten Verfahren zur HersteUung 
von a-liponsaure ergeben lediglich ein racemisches Gemisch (siehe DE-OS 35 12 9115 und dort zitierte Utera- 
tad Eta Verfahren zur RacematspaJtung mit D(-)Arabinose ist zwar bekannt (L G, Chebotareva, A.M. 

, Yurkerisch KhinL-Farm. Zh. 14(9), 92-99 1980, G A. 94 (13^ 103 722 g), jedocb stnd die erzielten Ansbeuten nur 
eering und das Verfahren ist nnwrrtschaf UicK , _ 

Dfe erste bekannte asymraetrische Synthese zur HersteUung von I^+)^-Uponsaure g^tvon^er 7-stufi- 
gen Reafctionsfolge aus fr D. Elliott, J. Steele, W. & Johnson Tetrahednm I^tt, 1985 m Bfata muB als 
Ansgangssubstanz teures chirales 2,4-Pentadiol eingesetzt werden. so daB eme wirtschaf ttjche Synthese von 

* enantiomerenreiner a-Liponsaure nicht m6glich ist Zugleich gelingt die HersteUung nur einer enantiomeren 

F °Der Erfindung fiegt die Aufgabe zugrunde, eine neue wirtscfaaftiiche Synthese zur HersteUung von enantiome- 
renreinerR(+)ha-Upoiisa^ _ . .... . 

Die Synthese geht von einer achiralen Ausgangssubstanz aus, so daB m emem spateren ^aktionsscfantt durch 
ji Reaktion mit einer chiraten Substanz wahlweise entweder R(+)^Liponsaure oder ^>^^^er^ 
stellt werden kann. Die Synthese erfolgt in einer ^stufigen Reakuonsfolge mit einer Gesamtausbeute von 22% 
unter Kontrolle der absoluten Konhguration im Asymraetriezentrum am G-6 Atom der a-Uponsaure. 

H COOH H COOH 

S— S S— : 

n R-(+)-fl-Ijponsaure SK-)-^ipo M5u re 

Die enantioselektive Synthese verwendet als Ansgangsmaterial leicht ztigangEchen Propargylalkol der mit 
lithium in fliissigem Ammoniak und l-Brom-5-hexen in einer Eintopfreaktion und nachfolgender Reduktion nut 
lithium des in situ gebUdeten disubstituierten AcetyIen-E-Nona-23-<iien-l-ol{II) ergibt 0. W. Patterson Synthe- 
40 sis 337, 1985). 

(1) Li/NHA 

HO (3)U/Red) HO 

Durch Gaskapfllarchromatographie wird bestatigt, daB 100% als E-Isomeres voriiegt 
,„ Die kataiytische enantioselektive Epoxydation des E-Nona-2,B<iien-l-ols(n) erfolgt mit Tetraisopropylortho- 
titanat und chiralen Tartraten, insbesondere mit Di-isopropyltartrat, und tert-Butylhydroperoxki in Halogen- 
koblenwasserstoff en, insbescsdere to Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen -25°C bis 
-5*C, nach der Methode von K. B. Sharpless et a! (EP-OS 00 46 033, K. B. Sharpless et aL Pure AppL Chem. 
1983, 55, 1823 und dort zitierte iiteratur). Unter Verwendung von L<+)-Diisopropyltartrat als chirales Reagens 
ii erhalt man 2S, 3S-2^Epoxy-l-hydn>xynon-B-en(UI), wahrend man mit D(-)-Diisopropyltartrat das entsprechen- 
de enantiomere 2R, 3R-2-Epoxy-l -hydroxynon-8-en erhalt 

j^yX/VX ;> cm) 

bu HO ° 

2S,3S 

Man geht bevorzugt von 0,1 Aquivalenten Tetraisopropyiorthotitanat; 0,12 Aqutvalenten L(+)Diisopropyl- 
tartrat, \2 Aquivalenten tert-Butylhydroperoxid unter Verwendung von Methyienchlorid als I^sun^snnttei aus. 
n*, Die katalytische Menge chirales Reagens kann bei Verwendung von 4A Molekularsieben nodi weiter reduziert 
werden{R.M.Hansons ( K.aSharplessJ.Org.Chem.l922,51,1986). 

Die optische Reinheit des 2S, 3S-2-Epoxy-1-hydroxynon-8-ens(in) mit 96% ee. kann durch GaskapiUarchro- 
matographie und dureh J9 F-NMR Analyse des Esters auf grand der Reaktion mit S^-)-a-methoxy-a-mfluonne- 
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thyiphenylacetyj^td (J. A. Dale, D. L. Dull, HL S. Mosher J, Org. ChenL^»4, 2543) bestimmt werden. Die 
Reduktion des qHP&IkohoIs (III) mit einern metallorganischen ReduktioiWitel wie beispielsweisermit 1,5 bis 
3-fachem xnolarezUJberschuB Natrim-bis(2-methoxy^oxy)-alunsiniumhydrid(Red-Al^ in einent inerten or- 
ganischen LSsungsmittel, wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder Ether bei Temperaturen von zwischen 
— 20*C und +5°C ergibt in selektrver Btfdung unter Erhalt der {Configuration am C-3 Atom 3S-l,3-Dihydrox- 
ynon-8-en(rV) 



OH OH 

3S4V 

Die Reduktion erfolgt nach der Metbode von J, M Finan, Y. Kishi Tetrahedron Lett 1982, 23, 2719. 

Das enantiomerenreine DiolflV) wird mit Mesyl- oder Tosylchlorid in einem inerten orgarrischen Ldsungsmit- 
tel, wie zum Beispiel Methyienchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwiscben — 20°C und +5°C unter 
Erhalt der Konfiguration am OSAtom in das 3S-Dimesyi/tosylat(V) QbergefOhrt, um die — OH-Gruppen bei der 
nachfolgenden Oxidation zu schfitzen und in einer sp&teren Reaktionsstufe die Disulfid-Gruppen in einfacher 
Weise einfOhren zu konneit 



OR 



(EVNona-2,8-dien.l-ot<II) 

100 ml ftttsriger Ammoniak und eine katalytische Menge Eisen(III)mtrat (5mg) werden in einen 250 mi 
3-HaIskolben vorgelegt, der mit einem RQhrer, Trockendskondensator, Tropftrichter mit Druckausgleich und 
mit einer Argon/ Ammoniak-SpOlung versehen ist Zu dieser Mischung gibt man portionsweise 138 g (0,268 M) 
lithium in der Weise, dafi die blaue Faroe zwischen den Zugaben verschwindet. Zu der Reaktionsmischung gibt 
man 7,21 g (7*49 mi, 0,129 M) Propaigyialkohol in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran wahrend 25 Minuten und 
lafit nach der Zugabe wfihrend t 1/2 Stunden unter RuckfluBkochen nachreagieren. AnschlieBend gibt man 
14,0 g (10,86 ml, 853 mM) 1-Brom^hexen in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran wahrend 30 Minuten hinzu und 
laSt nochmals unter Ruckfloflkochen wfihrend 2 1/2 Stunden nachreagiereiL Dann gibt man 2,05 g (0,298 M) 
Lithium portionsweise zu der Reaktionsmischung und lfiBt aoch 1 Stunde nachreagiereru AnschlieBend erfolgt 
die Zugabe von Ammoniumchlortd in einer Menge, daB die blaue Farbe der Reaktionsl&sung verschwindet und. 
die Hauptmenge des Ammoniaks verdampfen kaniL Die Reaktionsmischung wird. anschliefiend in 20 g Eis 
gegeben, und man IflBt flber Nacht die Mischung auf 25°C erwarmen. Die Reaktionsmischung wird mit Ather 
extrahiert und Ober Magnesiuxnsulfat getrocknet Nach dem Abziehen des Losungsmittels erhlk man durch 



n 



2<* 



OR OR 

3S-V 

R - SOzCHa, SO2-C6H4-CH3 

Die Dimesylat/tosylatbildung erfolgt nach der allgemeinen Methode von R K. Crossland, K. L. Servis J. Org, 
Cheat 1970,35,3195. 

Die weitere Reakdonsfolge ergibt sich unter Oxidation der terminalen Dopp elbindung nach der Methode von 
P. H. J. Carlsen, T. KatsuJri, V. S. Martin, K. R. Sharpless J. Org. Cfaem. 1981, 46, 3936 mit katarytisehen Mengen 
(ca. 1 Mol%) in shu gebildetem Ruthenimntetroxid aus Rutheniumtrichloridhydrat und Natriumperjodat unter 
Erhalt des Asyrnmetriezentrums 6S-63-Dimesyl/tosytKXJcyoctansaure(VT), 

COOH 

or 

R OR 

6S-VT 



J5 



R - SO2CH3 SOa-CsHi-CHs j ^ J ^ T . . J . 

Eine katalytische Menge Rutheniumtrichloridhydrat ist hierbd ausreichend, wahrend Natnumperjodat m 
einer 4-6-fachen Menge bezogen auf das AIken(IV) voriiegen muB. Das Reaktionsmedium ist bevorzugt ein 
LQsungsmittelgemisch wie beispielsweise KoWenstofftetrachlorid, Acetonitril oder Chloroform. 

Der Austauschder beiden MesylbeziehungswdseTosylgnippen unter Einf Qhrung der Disuifidbildung gelingt - 
mit Nalriumsulfid-nonahydrat ScbwefetKaliumhydroxid in einem organischen Ldsungsmtttel wie zum Beispiel 
Ethanol oder Dimethytf ormamid unter Inversion der Konfiguration am C-6 Atom unter Bikiung der enantiome- *3 
renrdnenR(+)-a-Iiponsat^ Hudson J. Ghent Soc, 

Chem. Commua 1983 1051 und E L. Elid et al. Tetrahedron Lett 1980, 331) R(+)-a-Lipons§ure<VII) zdgt einen 
Schmelzpunkt von 44— 46°C [a@ - + lore (c - 0,82 in Benzol) und zeigt Ubereinstimmung mit den Litera- 
turdateu (Schraelzpunkt 43-45°C [ag - +108°C(c « 0^ lb Benzol) siehe J. D.Eliiott, J, Stede,W.S- Johnson 
Tetrahedron Lett 1985, 26, 2535) " 30 

Unter Verwendung des chiralen Hilfereagens D-(—)-Diisopropyltartrat bd der Epoxydienmg zu dem Epoxy- 
alkohopl) erhalt man in gleicher Ausbeute die enantiomerenreine S(— )-a-Lipons&ure. 



55 



b0 



65 
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Kugclrohrdestillati^^ Rflckstands bei 105°C/03 mm Druck 93 g (66,4 mJ^^ona^-dien-l-oL Dies ent- 
spricht einer Ausbeullvon 78%. 
Durch gaschromatographische Analyse wird bestatigt daB reities E-Isomeres vorliegt 

QHieOiAnalyse 

berechnet: C: 77,09% H: 11,50% 

gefunden: C: 7730% H; 11,49% 

^H-NMR(CDCL3) : 5530-530 (ntfH), 55,05-4,90 (m^H) 54,07 (d.2H J - 43 Hz) 52,03 (s,4H) 5 1,85 (br* 
1 H verschwindet durch Schatteln mit DiO) 5 1 ,40 (m,4H) 
IR Spektrum (Rim): 3350, 3090, 291 5 t 2860, 1675, 1640, 1460, 1440, 1230, 1090, 1 000, 970, 910 cm- 1. 
Die Banden bei 1000 cm— 1 und 970 cm— 1 zeigen eine E-substituier te Doppelbindung an. 

2-Epoxy-l -hydroxynon-8-en 011) 

In einem 250 ml Rundkolben werdea 100 ml Methylenchlorid vorgelegt und auf — 25°C gekflhlt Das Reak- 
tiansgeftB wird mit einem Magpetrtthrer ausgestattet and mit einem Schutzaufeatz versehen, wobei die Reak- 
tionsapparatur mit Argonscbutzgas gespillt wird 234 g (237 ml 10 mM) Utantetraisopropyiat werden mittels 
einer Spritze in das ReaktionsgeftB zugegeben; nach weiteren 5 Minuten erfolgt die Zogabe yon 231 g (232 ml, 
12 mMJfrisch destflDertem L(+)-Diisopropyltartrat Die Zugabe von 2^2 g(l%4 mM) (E)-Nona-23-dien-l -oI(n) 
in das Reaktionsgemisch erfolgt nach weiteren 5 Minuten, sodann erfolgt nach weiteren 5 Minuten die Zugabe 
von 63 ml einer 339 molaren Lasting m Toluol (23,4 mM) von tertiar-Butylhydroperoxid. Das Reaktionsgemisch 
laSt man bei -25° C 3 Tage nachreagieren. Anschliefiend gibt man das ReaktionsgefflB in ein Esbad und ffigt zu 
der Reaktionsmischung 10 ml (1 ml pro mM eingesetztes Utantetraisopropyiat) ges&ttigte wfissrige NatriurasuJ- 
fatldsung und weitere 100 ml Diethylfliher hinzu. Die ReaktionslOsung wird ca* 1 Stunde hef tig gertlhrt bis sich 
die L&sung auf Zimmertemperatur erwannt hat Der gelantineartige, orangefarbene Niederschiag wird mittels 
einer Glasfritte abgetrennt und zweimal mit je 100 ml Ether gewaachen und durch Absaogen getrocknet Aus 
den vereinigten Hltraten wird das Lfisungsmittel verdampft und der Ruckstand wird in 100 ml Ether und 2 ml 
Dimethylsulfid auf genommen, um Oberschflssiges teiti^Butylhydroperoxid zu zerstdren. Die Lftsung wird eine 
Stunde gertlhrt anscfaiiefiend gibt man 50 nd 1 molares Natriumhydroxid hinzu und rfihrt weitere 3^-4 Stunden. 

Die Btherphase wird abgetrennt mit 2 x 40 ml Wasser gewaschen, Ober MagnesiumstiKat getrocknet und 
nach Verdampfen des Ldsungsmrttels im Vakuum crhih man durch KugelrohrdestiHatton bei 110°C/03 mm 
Druck 2,48 g(153 mM) 2S, 3S-2-Epoxy- 1 -hydroxyno»-8-en(III). Dies entspricht einer Ausbeute von 82%. 

Die optische Reinhdt bctrftgt 92% (Die Bestimmung erfolgt durch GaskapiQarchromatographie und durch 
"F-NMR Analyse des Esters, der bei der Reaktion mit S(— >^methox^trifluonnethylphfinylacetyl^ 
gebildet wird — siehe J. A. Date D. L. Dull, H. SL Mosher J, Org* Cheat 1969, 34, 2543) 

C9H16O2 : Analyse 

berechnet: C: 69,19% H: 1032% 

gefunden: C: 69,19% H: 10,12% 

i H-NMR(CDQb) : 5530-538 (m,lHX 5537-430 (m3H), 5337 (AB,1H), 53,63 (AB,1H), 5232 (<U - 4 Hz, 
2HX 5230 (br^lH, verschwindet durch Austausch mit D2O), 5 2fi5 (nOH), 5 1,65- 1 35 (mfeH). 

IR Spektrum (Film): 3480, 3080, 2980, 2920, 2860, 1645, 1440, 1380, 1240L 1090, 1030, 995, 910, 870, 740, 720, 
700 cm- 1 , 

13(S)-Dihydroxynon-8^en(rV) 

Zu einer Lasting von 0,61 g (331 mM) 2S3S-2-Epoxy-l-hydroxynon-8-en (III) in 100 ml Tetrahydrofuran gibt 
man bei 0°C unter Argonscbutzgas unter ROhren iangsam 2 ml einer 3,4 molaren Ldsung Natriumbis-(2-me- 
thoxy-ethoxy>aluminiumhydrid(Red-Al»), (63 mM). Nach der Zugabe i&Bt man bei 0°C 3 Stunden nachreagie- 
ren. anschliefiend wird die Reaktionsl&sung Qber Nacht bei 25°C belassen. Nach vorsfchtiger Zugabe von 5 mi 
lmolarer Natrhimhydroxidldsung l&fit man noch 1 Stunde unter RUhren nachreagieren. Die organiscfae Phase 
wird abgetrennt und die wflssrige Phase wird mit 30 ml Ether gewaschen. Die vereinigten or ga ni sc hen Phasen 
werden mit ges&ttigter Natriumchloridlttsung gewaschen; Qber Magnesiumsulf at getrodcnet uiid anschliefiend 
wird das Ltamgsmittd im Vakuum verdampft Durch Kugelrohrdestillation ertxfih man bei 130*C 03 mm 
Druck 034 g (142 mM) 13(S)-Dihydroxynon*en (IV) mh einem Schmekpunkt von ca. 20°G Dies entspricht 
einer Ausbeute von 69%. 

C9H1BO2 Analyse 

berechnet: C: 6831% H; 11,47% 

gefunden: C: 6832% H: 11 ,66% 

*H-NMR(CDCb) 5535-570 (m,lH), 55,10-430 (m£H), 54,05- 335 (bw2H) verschwindet durch SchQtteln 
mit D20, 53,97-3,73 (m3H) 52,15-230 (m£H), 5 132- 1,25 (m3H). 
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IRSpektrum^^ ;3360,3100, 2940, 1640, 1470, 1440, 1420, 1380, 1330, ^^090, 1040, 1000, 915, 735 cm~K 

l^S>-Dimesyloxynon-8-eL (V) 

Zu einer Losung von 0,51 g (3,2 mM) 13(S)-Dihydroxynon-8-en (IV) in 50 ml trockenem Methylenchlorid 5 
unter Argonschutzgas werden bei -5° C, 0,55 ml (7,10 mM) destiiliertes Mesytchlorid und dann 1 ml (7,10 mM) 
destiHiertes Triethylamm iangsam zugegeben. Nach 3 Stunden wird das Ldsungsmittel iro Vakuum verdampft 
Nach Zugabe von 50 ml Ether wird die Losung mit 20 ml Wasser, 20 ml wassriger Salzsflure, 10 ml Wasser, 20 ml 
gesattigter Natriumbicarbonatldsung und 10 ml gesattigter NatriumchloridlSsung gewaschen, mit Magnesium- 
sulfat getrocknet, abffltriert, und anschfieBend wird das Ldsungsmittel im Vakuum verdampft Man erhfilt 0,97 g ro 
(3,1 mM) li(S)-Dimesyloxynon-a-en (V) m emer Ausbeute von 96%. Das Produkt kann ohne weitere Remigung 
writer verwendet werden. 



6(S)£-DtoMsyloxyoctansaure (VI) 



CioH2oOgS2 Analyse: 

berechnek C: 36,13% Hr 6,06% 

gefunden; C: 36,21% H: 6,00% 

«H-NMR(CDCIs) 510J50— 9^5(br,s,lH) verachwmdet durch Schfltteln mit D20, 54,94—4,77 (m,lH), 54,33 (t, 
J wm 5 HxJ2H) 53,05 (s,6H) 52,41 (t, J - 6 Hz,2H) 52,44-230 (^^51,83- 135 (nv4H)cS 1^5- 130(m£H) 

IR Spefctrum (Film): 3700-2300, 3030, 2940, 2870; 1730, 1705, 1460, 1410, 1340, 1170, 1090, 970, 915, 825, 785, 
735cm-i. 

R<+)-a-Uponsaure(VII) 

In emer alkafischen Lasting aus 0,23 g (4,16 mM) Kaliumhydroxid in 5 ml Wasser I6st man 1,38 g (4,16 mM) 
6(Sl8-Dimesyloxyoctansaure (VI). Bei scfawacber Erwftrmung (40° C) verdampft man im Vakuum das Wasser. Zu 
dem RQckstand gibt man 0,146 g (4,57 mM) Schwefelblilte und 1,10 g (447 mM) Natriumsulfidnonahydrat An- . 
schlieflend gibt man 10 ml Dimethyiformamid zu der Reaktionsmischung und die gebildete Suspension wird 
24 Stunden b»80°C unter starken ROhren erhitzt Die Reakttonsldsung wird in 20 g Eis/Wasser gegeben, mit ca* 
50 ml 3molarer Saizsaure angesduert und viermal mit 50 ml Chloroform extrahiert Das Ldsungsmittel wird im 
Vakuum verdampft, und der RQckstand in 50 ml Ether aufgenommeiL Die organische Phase wird viermal mit je 
100 ml Wasser gewaschen, abgetrennt Qber Magnesiumsulfat getrocknet und anschfieBend das Ldsungsmittel 
verdampft Der RQckstand wird zweimal mit je 10 mi heiBem Petrolether extrahiert und anschfieBend das 
Ldsungsmittel im Vakuum verdampft Nach dem Umkristallisieren aus Cydohexan erhftlt man 0,44 g (2,16 mM) 
R(+ )-o-Iipons&ure in einer Ausbeute von 52% in gelben Blattehen mit einem Schmeizpunkt von 44 — 46° C Die 
oprische Aktivit&t ergibt einen Drehwert [a]8 - + 1Q7°C (c - 032 in Benzol) (Uteraturwert: J. D. Elliott, J. 
Steele, W. S. Johnson, Tetrahedron Lett, 2535, 26, (1985) Schmeizpunkt: 43-45°C [og - 4- 102°C (c - 0,91 in 
BenzoL) 
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CnH220fiS2AnaIyse 

berechnet: C: 42,02% H: 7,05% 

gefunden: C: 41,77% H: 7,07% 

l H-NMR (CDCfc) 5 5,90-5,70 (m,lH), 5 5,10-4,95 (m£H)> 5 4,95-4,80 (quintett, J - 5 Hz, 1H) 5 335 (t, 
J - 5 Hz,2H)53,05(s^H)52^-1^5(m,4H)i?135-l,65(m^)51^-U2(m # 4H) >o 

IR Spektrum (Film) : 3080, 3030, 2980, 2940, 2860, 1640, 1465, 1440, 1415, 1355, 1 175, 975, 915, 825, 785, 750, 742, 
735,720,710,703 cm- 1 . 



In eine Reaktionsldsung aus 15 ml Tetrachlorkohlenstoff, 23 ml Wasser und 15 ml Acetonitril werden 2,10 g 
(6,7 mM) 13(S)-Dimesyloxynon-8-en vorgelegt und unter starken Rfihren gibt man 2 Kristalle Rumeniumtri- 
chloridhydrat und 5J87 g (27,4 mM) Natriumperjodat hinzu. Die Reaktionsldsung IfiBt man noch 3 1/2 Stunden 
bei 25° C nachrOhren. Man gibt 100 ml Methylenchlorid hinzu, extrahiert die organische Phase, trocknet fiber 
Magnesiumsulfat, filtriert und verdampft das Ldsungsmittel hn Vakuum. Man fQgt 100 mi Ether zu dem Ruck- 30 
stand hinzu und filtriert die Losung durch eineMtte. Nach dem Verdampfen des Ldsungsmittels im Vakuum 
erhalt man nach Umkristallisieren aus Emer 1,73 g (5,21 mM) 6(S)^DimesyIoxyoctansaure(VI) als weiBe Sub* 
stanz mit einem Schmeizpunkt von 54— 55° G 
Die Ausbeute betrHgt 78%. 
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